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Antibiotherapie 

des meningites bacteriennes 

Le traitement antibiotique des meningites bacteriennes est 
une urgence qui doit preceder I'identification de la bacterie en cause. 
Une antibiotherapie raisonnee doit tenir compte de la moindre 
sensibilite du meningocoque et du pneumocoque a la penicilline, 
et de la necessity d'obtenir de fortes concentrations de I'antibiotique 
dans le liquide cephalorachidien. 


Jean-Paul Stahl* 

L a prescription d’antibiotique en cas de meningite 
bacterienne sou peon nee ou averee est une extreme 
urgence. Elle doit souvent preceder la demonstra- 
tion finale du diagnostic. 

Le raisonnement menant a cette prescription decoule 
de plusieurs donnees : epidemiologiques, bacteriologiques 
(activite des antibiotiques), physiopathologiques, pharma- 
cocinetiques et cliniques (bien que les essais cliniques 
soientrares et difficiles a mener). A ce titre, il faut souligner 
1’importance des donnees issues de l’experimentation ani- 
mate, donnees qu’il aurait ete impossible d’obtenir a partir 
de la recherche clinique sur l’homme malade. 1 

LES BASES D'UNE ANTIBIOTHERAPIE 
RAISONNEE 


Tenir compte de I'augmentation 
des resistances a la penicilline 

Schematiquement, la tres grande majorite des menin- 
gites bacteriennes de l’enfant et de l’adulte est due soit a 
N. meningitidis, soit a S. pneumonias (grace a la vaccination. 


H. influenzae est en nette regression) \v. article A. Perro- 
cheau p. 945]. 

Le probleme qui se pose, particulier a certains pays 
dont la Lrance, est l’emergence de souches moins sensi- 
bles a la penicilline. 2 ' 3 

Toute antibiodierapie initiale empirique doit done se 
referer a ces deux bacteries et doit egalement integrer ces 
donnees sur la resistance aux antibiotiques. Les facteurs 
de risque de pneumocoque de sensibilite diminuee a la 
penicilline doivent etre soigneusement recherches, car 
cette diminution de sensibilite conditionne le choix du 
schema therapeutique : 

- traitement par |3-lactamine dans les 3 mois prece- 
dents ; 

- immunodepression ; 

- infection par le virus de l’immunodeficience humaine ; 

- age inferieur a 3 ans ; 

- vie en collectivite. 

Les meningocoques, en Lrance, voient leur sensibilite a 
la penicilline diminuer notablement. Selon les rapports 
recents, environ 20 a 30 % ont une sensibilite diminuee a 
la penicilline. 2 ' 3 
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L'emergence de bacteries de moindre sensibilite, ou 
resistantes : le pneumocoque est de sensibilite anormale a la 
penicilline dans 50 % des cas environ, et le meningocoque 
dans 15 a 20 % des cas. 13 C'est le justificatif majeur pour 
I'utilisation initiale des cephalosporines de 3 e generation 
combinees a la vancomycine, en cas de suspicion d'etiologie 
pneumococcique. 

—■)■ L'importance du traitement au domicile du patient en cas de 
meningite a meningocoque. 

■ La validation de I'interet de la corticotherapie afin de 
combattre les effets des cytokines. 


Les meningites a Listeria ou a bacille de Koch posent, 
elles, un probleme specifique qui ne peut etre envisage 
qu’apres soit un isolement bacterien, done un diagnostic 
tres precis, soit la mise en evidence d’un terrain particulier. 

En effet, une fois la confirmation bacteriologique obte- 
nue, l’adaptation du traitement en fonction de la nature et 
de la sensibilite de l’agent padiogene est plus simple. 

Prescrire les antibiotiques a de fortes doses 

En dehors de l’identification dont il vient d’etre ques- 
tion, il est crucial de considerer l’activite intrinseque des 
antibiotiques dans le liquide cephalorachidien. Ce liquide 
est en effet physiologiquement immunodeprime, et l’anti- 
biotique est seul dans son action contre l’agent patho- 
gene. En pratique les concentrations bactericides sont 
considerablement plus elevees dans le liquide cephalora- 
chidien, parfois d’un facteur 100, que dans le serum. 4 
Cette bactericidie est un element cle du pronostic des 
meningites bacteriennes traitees. 5 11 s’agit la d’un argu- 
ment fort en faveur des doses elevees d’antibiotiques, tel- 
les qu’elles vont etre proposees plus bas dans cet article. 

La diffusion des antibiotiques n'est possible 
que grace au processus inflammatoire 

L’histologie de l’epithelium vasculaire cerebral et 
meninge est tres particuliere : cet epithelium est fait de 
cellules jointives qui empechent les echanges moleculai- 
res entre le serum et le milieu extravasculaire. Le terme de 
barriere hemato-meningee est done bien reel, au sens 
physique et physiologique du terme. 

Les antibiotiques sont bien entendu concemes par 
cette barriere. Ils ne diffusent pratiquement pas dans le 
liquide cephalorachidien lorsque la barriere est intacte. 

Par contre, lorsque survient une inflammation, dans le 
cas present consecutive a une infection, les cellules 
deviennent disjointes, laissant apparaitre entre elles des 
intervalles qui permettent alors des echanges : elements 


figures du sang et molecules peuvent alors acceder au 
liquide cephalorachidien. 

La diffusion des antibiotiques est ainsi liee a la pre- 
sence d’une inflammation. Plus cette demiere est impor- 
tante, plus la diffusion des molecules vers le liquide 
cephalorachidien est importante. Mais cette inflammation 
n’est pas reproductible a l’identique lors de chaque infec- 
tion. La diffusion des antibiotiques dans le liquide cepha- 
lorachidien est done le plus souvent representee dans le 
cadre d’une fourchette assez large, qui tient compte de 
cette variability interindividuelle. 

Un autre phenomene physiologique intervient dans la 
realisation d’une concentration d’antibiotiques dans le 
liquide cephalorachidien qui est secrete et reabsorbe, 
pour la plus grande partie, au niveau des plexus choroT- 
des. C’est aussi le siege des mecanismes d’elimination des 
diverses molecules du liquide cephalorachidien 
vers le serum. H s’agit d’un mecanisme de transport satu- 
rable qui, lorsqu’il est perturbe par l’inflammation, 

Traitement de premiere intention 
des meningites purulentes a examen direct 
negatif selon Porientation etiologique 
et (ou) la presence de signes de gravite 


ORIENTATION ETIOLOGIQUE 

ADAPTATION THERAPEUTIQUE 

POSOLOGIE-MODALITES 

Enfant 

N. meningitidis 

amoxicilline ou C3G* 

S. pneumonias 

C3G* + vancomycine 

40-60 mg/kg/j 

4perf.**ou pert, continue 
(dose de charge 15 mg/kg) 

H. influenzas 

C3G* 

Adulte 


S. pneumoniass\ suspicion de PSDP 
et (ou) signes de gravite 

preference C3G* 

C3G* + vancomycine 40-60 mg/kg/j 
4perf.**ou pert, continue 
(dose de charge 15 mg/kg) 

Listeria 

amoxicilline indispensable 
en association avec gentamicine 
ou cotrimoxazole 

N. meningitidis 

amoxicilline ou C3G* 

Enfant et adulte 


absence d'orientation 
et signes de gravite 

amoxicilline + C3G* 


IrlilltlHI *C3G : cephalosporine de 3 e generation = cefotaxi- 
me ou ceftriaxone 
** perfusion > 60 minutes 

PSDP : pneumocoque de sensibilite diminuee a la penicilline 
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entraine une accumulation dans le liquide cephalorachidien. 

La concentration d’antibiotiques dans le liquide cephalo- 
rachidien est done la resultante d’une diffusion du serum 
vers celui-ci, facilitee par l’inflammation, et d’une accumu- 
lation liee a un retard a l’elimination provoquee par cette 
meme inflammation. A l’extreme, cela peut conduire a des 
taux toxiques deleteres pour le patient. 6 

La vancomycine, antibiotique maintenant propose 
dans certaines meningites en raison de la moindre sensi- 
bilite du pneumocoque a la penicilline, est une grosse 
molecule dont la diffusion dans le liquide cephalorachi- 
dien est mediocre. Le moyen d’obtenir des concentrations 
utiles est d’avoir un plateau dans le serum, grace a des 
modalites de dose de charge suivie de perfusion continue 
(tableau 1). Mais il a ete experimentalement montre que 
cet antibiotique est egalement bactericide en 6 heures 
dans le liquide cephalorachidien du lapin, lorsqu’il est 
administre en 4 fois par jour. 7 La perfusion continue est 
un des moyens d’obtenir, en clinique, des concentrations 
efficaces dans le liquide cephalorachidien. 8 

La secretion de cytokines a l’interieur du liquide 
cephalorachidien est un autre evenement important. L’ac- 
tion de ces cytokines permet le recrutement des polynu- 
cleaires, favorise la constitution de l’inflammation, done la 
diffusion des antibiotiques, mais aussi provoque un 
oedeme cerebral extremement pejoratif. 9 - 10 Cela justifie la 
prescription de corticoides en phase aigue de la menin- 
gite, simultanement avec les antibiotiques ( v. article R. 
Thomas p.968). 

L'expertise clinique 

Elle est pauvre, selon les standards habituels. En pra- 
tique, les recommandations sont le fruit des donnees fon- 
damentales et experimentales exposees ci-dessus. Elies 
sont validees par l’usage et certaines series, meme courtes. 

LES ANTIBIOTHERAPIES PROPOSEES 


Dans tous les cas de figure, l’antibiotherapie est une 
urgence. Le pronostic vital et la survenue de sequelles sont 
correles a la rapidite de mise en route du traitement adapte. 11 

Le choix de schemas therapeutiques actuellement pro- 
poses est done fonction de differents parametres : diffi- 
culte de diffusion des antibiotiques dans le liquide cepha- 
lorachidien et necessite absolue d’obtention d’une 
bactericidie in situ, d’oii des doses elevees ; problemes de 
moindre sensibilite voire resistance du pneumocoque et 
du meningocoque a la penicilline, d’oii le choix plus « rou- 
tinier » de cephalosporines de 3 e generation. 

Aucun examen complementaire ne doit retarder la 
mise en route d’une antibiotherapie. En cas de necessite 
ou de circonstances particulieres, la ponction lombaire est 
secondaire par rapport aux antibiotiques. 12 

Les tableaux 1 et 2 empruntes a E. Pilly 13 et au consen- 
sus de la Societe de pathologie infectieuse de langue ffan- 


Traitement de premiere intention 
des meningites purulentes a examen direct 
negatif en Pabsence cFele merit cPorientation 
etiologique et de signes de gravite 


ANTIBIOTIQUE 

P0S0L0GIE 

VOIE D’ADMINISTRATION 


(mg/kg/jour) 


Enfant de plus de 3 mois 

cefotaxime 

200 a 300 

4 perfusions 

ou ceftriaxone 

70 a 100 

1 ou 2 injections intraveineuses 

Adulte 

amoxicilline 

200 

4-6 perfusions 

ou cefotaxime 

200 a 300 

4 perfusions 

ou ceftriaxone 

70 a 100 

1 ou 2 injections intraveineuses 


BUBO 


§aise (SPILF) 14 proposent un schema therapeutique dans 
les divers cas possibles. 

En cas dissociation initiale entre une P-lactamine et la 
vancomycine, il faut reevaluer la necessite de cette combi- 
naison lors de la reception de l’antibiogramme et (ou) de 
la mesure de la concentration minimale inhibitrice (CMI) 
du pneumocoque. En cas de sensibilite a la penicilline, l’as- 
sociation doit etre abandonnee et il est legitime de substi- 
tuer une amoxicilline a la cephalosporine de 3 e generation. 

Suspicion de purpura fulminans 

En cas de purpura faisant soupconner une meningite a 
meningocoque ou un purpura fulminans debutant, il est 
recommande d’administrer au domicile du patient, avant 
meme le transport a l’hopital, un antibiotique injectable 
(v. article F. Leclerc p. 957) : 

- soit ampicilline ou amoxicilline : chez l’enfant, 
25 mg/kg sans depasser 1 g en intraveineuse lente ; chez 
l’adulte, 1 g dilue dans 20 mL de solute injectable, en 
intraveineuse lente. 

- soit ceftriaxone : chez l’enfant, 50 mg/kg sans depasser 
1 g ; chez l’adulte, 1 a 2 g ; 

- soit cefotaxime (mais non disponible en ville, done 
reserve au service d’aide medicale urgente [SAMU] et au 
service mobile d’urgence et de reanimation [SMUR]) : 
chez le nourrisson et l’enfant, 50 mg/kg sans depasser 
1 g ; chez l’adulte, 1 g. 

En cas d’impossibilite d’administration intraveineuse 
on peut, chez l’enfant, injecter ces antibiotiques par voie 
intramusculaire, meme en cas de purpura. 

Les meningites a bacilles a Gram negatif communau- 
taires sont plus rares. Elies necessitent idealement un anti- 
biogramme. Le traitement de choix est soit la ceftriaxone, 
soit le cefotaxime. 
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Mortalite et sequelles des meningites purulentes chez Fenfant 


L a mortalite globale des meningites bacte- 
riennes s'est considerablement reduite 
cesdernieresannees. 

Cela semble surtout devoir etre relie a la 
quasi-disparition en France des meningites 
bacteriennes a Hemophilus influenzae b 
depuis la generalisation de la vaccination. 

Les pourcentages de mortalite restent a 
peu pres identiques pour les meningites 
purulentes a meningocoque et a pneumo- 
coque et se situent aux alentours de 10 % 
chez les nourrissons et les enfants ; de 15 a 
20 % chez les nouveau-nes. 

Malgre une antibiotherapie adaptee aux 
modifications epidemiologiques et les pro- 
gres effectues par la prise en charge symp- 
tomatique, les sequelles a long terme des 
meningites purulentes de I’enfant restent 
severes et de frequence elevee. 

Dans une enquete realisee sur une serie 
frangaise en 1993 et confirmee en 1994,' il 
etait mis en evidence que : 

- 20 % des enfants etaient atteints de 
surdite de perception souvent bilaterale 
severe ; 

- 1 enfant sur 8 conservait des sequelles 
neurologiques (epilepsie, deficit moteur). 

LA SURDITE 

La surdite serait secondaire a une 
atteinte corticale directe ou a un exsudat 


enveloppant les nerfs auditifs lors de leur 
entree dans I'ethmo'fde. Dans 2 tiers des cas, 
elle est associee a une ataxie. 

Ainsi I'hypothese qu'un processus inflam- 
matoire pourrait detruire I’organe de Corti, 
les canaux semi-circulaires et les axones 
preganglionnaires du nerf auditif a-t-elle pu 
etreformulee. 

Les atteintes corticales cerebrales parais- 
sent surtout secondaires a un processus 
ischemique lie a la baisse du debit sanguin 
regional. 

LES SEQUELLES NEUROLOGIQUES 

Les autres types de sequelles, surtout 
identifies chez des enfants ayant eu une 
meningite immediatement compliquee sont 
un deficit neurologique ou une inadaptation 
socio-scolaire. 

Les sequelles epileptiques sont evaluees 
autour de 8 a 10 % ; les sequelles motrices, de 5 
a 7 % ; les handicaps mentaux et intellectuels, 
de 10 a 15 %... Mais leur appreciation relevant 
de diverses meta-analyses fait intervenir des 
variables difficilement evaluees, telles que le 
statut socio-economique ou le pays d'origine 
de I’enfant (pays en voie de developpement). 

Peu d’etudes concernent par ailleurs les 
sequelles minimes a long terme evaluant le 
comportement et I'inadaptation socio-scolaire. 2 

Certains facteurs de risques de sequelles 


ont pu etre identifies : I’age inferieur a 2 ans 
(et surtout a 6 mois), I'existence de signes 
neurologiques initiaux, I'importance de 
I’inoculum bacterien, le retard au traitement 
adapte et a la sterilisation du liquide cepha- 
lorachidien. 

L’interet de la prevention de complications, 
notamment auditives, par une corticothera- 
pie est beaucoup moins bien explicite chez 
I’enfant que chez I’adulte. II n’a ete etabli que 
dans le cadre des meningites a Hemophilus 
influenze qui ont a peu pres totalement 
disparu depuis la vaccination. Son utilite dans 
le cadre des meningites a pneumocoques et a 
meningocoques est totalement controversee 
chez I'enfant et son efficacite beaucoup plus 
douteuse que chez I’adulte. 

L’interet de ces strategies doit etre reeva- 
lue par des protocoles multicentriques pro- 
spectifs rigoureux 

Antoine Bourrillon 
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hopital Robert Debre, 75019 Paris. 
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Les meningites a streptocoque communautaires sont egale- 
ment peu frequentes. Le traitement adapte est une penicilline A. 

Duree de I’antibiotherapie 

La duree de l’antibiotherapie est, comme souvent, assez 
mal evaluee. En dehors de la survenue de complications 
(abces, metastases septiques, etc.) et du traitement d’une 
eventuelle porte d’entree (mastoidite, pneumonie. . .) qui 
peut imposer des traitements longs, le consensus des experts 
se situe entre 7 et 10 jours de traitement pour le pneumo- 
coque et le meningocoque. Les meningites a Listeria, en rai- 
son d’une part de la presence intracellulaire de la bacterie et 
d’autre part de la survenue chez des patients immunodepri- 
mes, doivent etre traitees pendant 2 a 3 semaines, en fonc- 
tion de la rapidite de l’ameboration dinique. 

Cependant, des publications recentes 15 ouvrent la voie 
a des propositions de traitement plus court, notamment 
pourle meningocoque. 


Traitement non antibiotique 

Les traitements non antibiotiques sont symptoma- 
tiques et souvent essentiels. 1<U7 Ce sont : 

- le traitement du choc septique ; 

- la correction et le traitement d’une coagulation intra- 
vasculaire disseminee ; 

- la lutte contre l’oedeme cerebral : tete surelevee a 30°, 
antipyretiques, precautions lors d’aspiration tracheale, 
correction de l’hyponatremie, hyperventilation, cortico- 
therapie ( v . article R. Thomas, p. 968). 

Surveillance du traitement 

La surveillance du traitement est essentiellement di- 
nique, axee sur la fievre et l’etat neurologique. Aucun cri- 
tere biologique reellement pertinent n’a ete mis en evi- 
dence a ce jour, permettant de decreter la guerison. 

La survenue de crises convulsives ou d’une alteration 

L* REVUE DU PRATICIEN / 2004 : 54 


SMAIJN ! V U iVr 0 0 3 

v Pneumocoque et meningocoque represented I'immense 
majorite des meningites bacteriennes communautaires. 

7 L’antibiotherapie d’une meningite a meningocogue est une 
urgence, y compris au domicile du patient. 

7 Les donnees bacteriologiques et pharmacocinetigues 
imposent des doses d'antibiotiques elevees. 

7 Aucun examen complementaire ne doit retarder la mise en 
route d'une antibiotherapie. 


de la conscience doit bien entendu faire evoquer revolu- 
tion defavorable du processus infectieux et realiser une 
ponction lombaire, et ce d’autant plus que la bacterie en 
cause etait demontree ou simplement soupconnee de pre- 
senter une sensibilite anormale a la penicilline. A cette 
hypothese, il faut rajouter la possibilite d’un surdosage en 
antibiotique (surtout P-lactamine) et d’une toxicite neuro- 
logique. Un dosage d’antibiotiques dans le liquide cepha- 
lorachidien et le serum permet d’en faire le diagnostic. 

En cas de meningite a meningocoque, une fievre isolee 
ou accompagnee (mono- ou polyarthrite, pericardite. . .) 
et qui persiste de fayon paradoxale par rapport a un etat 
neurologique en amelioration, peut etre la consequence 
de la circulation de complexes immuns. Ce processus 
immunologique n’est pas particulierement pejoratif, et il 
est sensible a une corticotherapie. 

CONCLUSION 


Les meningites bacteriennes sont parmi les infections 
les plus graves. Le pronostic vital est engage des le debut. 
Il s’agit d’une urgence therapeutique. 

La situation tres particuliere de cette infection, dans un 
site isole sur le plan pharmacologique, impose des doses 
importantes d’antibiotiques. L’evolution des bacteries 
responsables vers une moindre sensibilite rend cet traite- 
ment plus difficile qu’auparavant. ■ 


SUMMARY Antibiotic treatment of bacterial 
meningitis 

Community-acquired bacterial meningitis are due, in most of the 
cases, to S. pneumoniae and N. meningitidis. These two pathogenes 
are concerned by antibiotic resistance phenomenons. S. 
pneumoniae is developing resistance in some countries, including 
France. The recommended empirical treatment is nowadays a third- 
generation cephalosporin, combined with vancomycine if there is a 
risk of Penicillin resistant pneumococcus. Non-antibiotic drugs are 
now validated and very useful adjunctive treatment. 

Rev Prat 2004 ; 54 : 965- 7 


RESUM Antibiotherapie des meningites 
bacteriennes 

Les meningites bacteriennes communautaires sont dues, dans 
I'immense majorite des cas, a S. pneumoniae et N. meningitidis. Ces 
deux bacteries posent actuellement, en France et dans d'autres 
pays, un probleme de moindre sensibilite a la penicilline, et meme 
de resistance pour le pneumocoque. Le traitement antibiotique est 
une urgence. Une cephalosporine de 3 e generation est indiquee au 
debut, plus ou moins associee a la vancomycine s'il y a un risque de 
pneumocoque resistant a la penicilline. Les traitements non 
antibiotiques sont maintenant essentiels, en complement des 
antibiotiques. 
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